Leziunile ultrastructurale de colon şi valoarea lor informativ-diagnostică în Sindromul de Colostază Cronică (SCC) la copii by Boian, Gheorghe et al.
167
LEZIUNILE ULTRASTRUCTURALE DE COLON ŞI VALOAREA 
LOR INFORMATIV-DIAGNOSTICĂ ÎN SINDROMUL DE 
COLOSTAZĂ CRONICĂ (SCC) LA COPII
Gheorghe Boian, dr. în medicină, Ion Fuior, dr. h. în medicină, prof. univ., Victor Macari, 
dr. în medicină, Veaceslav Boian, cercet. ştiinţifi c, Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de 
Chirurgie Pediatrică “Natalia Gheorghiu”, Institutul de Cercetări Ştiinţifi ce în Domeniul 
Ocrotirii Sănătăţii Mamei şi Copilului
Implementarea în clinică a metodelor electrono-microscopice de examinare a schimbat 
esenţial interpretarea patomorfologiei şi patofi ziologiei multor din maladiile organice şi funcţionale 
ale tractului digestiv şi ale celorlalte sisteme de organe atât la adulţi, cât şi la copii [1, 2, 4]. În 
acelaşi timp, leziunile ultrastructurale la nivelul intestinului gros în SCC la copii au rămas şi până 
în prezent incomplet elucidate [5, 6]. Publicaţiile cu referinţă la acest compartiment refl ectă doar 
în linii generale statutul modifi cărilor ultrastructurale ale formaţiunilor celulare de colon, inclusiv 
ale epiteliocitelor, miocitelor, neuronilor şi fi brelor nervoase, fără detalierea specifi cului afecţiunilor 
degenerativ-distructive în funcţie de nivelul biopsiei, caracterul patologiei în cauză şi durata bolii 
[3, 5, 6]. În opinia noastră, o importanţă deosebită din punct de vedere diagnostico-curativ prezintă 
verifi carea caracterului modifi cărilor electrono-microscopice în segmentul de colon vizual intact, 
păstrat în timpul operaţiei şi folosit pentru substituirea colonului patologic afectat.
Scopul studiului a fost estimarea caracterului şi valorii diagnostico-curative a modifi cărilor 
ultrastructurale de colon în segmentul lui vizual intact la copiii cu SCC. 
Materiale şi metode. Întru realizarea scopului trasat, electrono-microscopic a fost examinat 
materialul colectat intraoperator de la diferite niveluri de colon într-un lot de 55 (22,0%) de copii 
din cei 250 de copii cu SCC morfologic monitorizaţi în secţia ştiinţifi co-practică de morfopatologie 
a IMSP ICŞOSM şi C pe perioada anilor 2004-2005, vârsta lor fi ind cuprinsă între 6 luni-16 ani. 
La analiza datelor obţinute am ţinut cont de caracterul etiologic al patologiei în cauză, de dinamica 
procesului patologic (stadia bolii), nivelul biopsiei, durata procesului etc. Specimentele tisulare pentru 
acest studiu au fost prelevate la următoarele niveluri de colon: I – porţiunea considerată patologic 
afectată; II – porţiunea localizată nemijlocit cranial şi III – caudal de ea; IV – zona de trecere de la 
porţiunea patologic modifi cată la cea intactă şi V – nivelul de colon vizual sănătos. Din fi ecare zonă 
de interes s-au efectuat secţiuni în serie ale ţesuturilor recoltate cu selectarea ulterioară a 6-8 piese 
pentru studiul respectiv. 
Structura nozologică a patologiilor incluse în studiu în 43,0% cazuri a fost prezentată de afecţiuni 
malformative neuronale intestinale (MNI) congenitale de colon, în 15,8% - de afecţiuni somatice 
complicate cu megadolicocolon, în 17,4% de anomalii congenitale dimensionale, de poziţie, fi xare şi 
combinate de colon, în 10,8% - de acalazia sfi ncterului anal intern cu megadolicocolon, în 7,0% - de 
obstrucţie infrarectală funcţională + megadolicocolon secundar, în 3,6% - de obstrucţie infrarectală 
organică + megadolicocolon secundar şi în 2,4% - de alte patologii complicate cu megadolicocolon 
secundar. Din numărul total al acestor copii 73,0% prezentau difi cultăţi de diagnostic diferenţial la 
etapa preoperatorie, motiv pentru care au fost supuşi biopsiei extemporanee prin metoda endoscopică 
şi cea propusă de Swenson. În 82,6% din cazuri copiii timp îndelungat s-au afl at sub supraveghea 
medicilor din teritoriu, tratându-se empiric, fapt ce a condiţionat dezvoltarea megadolicocolonului 
secundar. Indicaţie pentru intervenţie chirurgicală a fost constipaţia severă, rebelă la tratament 
conservativ îndelungat, argumentarea clinico-paraclinică a patologiei şi a complicaţiilor organice 
limitrofe (megadolicocolonul secundar).
Drept martori au servit rezultatele atestate în urma studiului electrono-microscopic al ţesuturilor 
recoltate din peretele colonic la 7 copii cu aceeaşi limită de vârstă, care aveau funcţia de tranzit şi 
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evacuare normală, decedaţi în urma altor patologii. Verifi carea informativităţii diagnostice a datelor 
electrono-microscopice s-a efectuat prin confruntarea rezultatelor obţinute cu cele ale examenului 
clinic general, radiologic şi neurofi ziologic.
Prelucrarea statistică a materialului s-a efectuat după programul „Epi Imfo 2002”, folosind 
calcularea ratei, indicatorilor de proporţii şi aprecierea veridicităţii studiului prin determinarea erorilor 
valorilor relative şi a criteriului „t”-Student. 
Rezultate şi discuţii. În urma studiului efectuat s-a constatat că în SCC ultrastructural au de 
suferit toate formaţiunile anatomice de colon, atât în segmentul primar afectat, cât şi în cele adiacente. 
Aceste modifi cări erau foarte pronunţate în sectorul primar afectat şi nemijlocit mai sus de el. 
În această analiză, pornind de la scopul studiului, ne vom referi la modifi cările ultrastructurale în 
segmentul vizual nemodifi cat, păstrat în timpul intervenţiei chirurgicale şi folosit pentru substituirea 
colonlui rezectat (nivelul V). Prelucrarea statistică a materialului arată că 93,5±4,2% din piesele 
pregătite din ţesuturile colonice prelevate de la acest nivel au manifestat leziuni ultrastructurale atât în 
mucoasă, cât şi stratul muscular. De menţionat că veridicitatea acestor date nu prezintă dubii, deoarece 
ele substanţial (P<0,001) depăşeau modifi cările respective relevate în grupa de control (12,4±2,3%).
Electronomicroscopia tunicii mucoase la nivelul V denotă lărgirea spaţiilor intercelulare, 
dereglarea integrităţii contactelor dense dintre epiteliocite, lezarea totală sau parţială a membranei 
citoplasmatice cu revărsarea conţinutului citoplasmatic în spaţiile intercelulare lârgite şi chiar în 
lumenul intestinal, dislocarea fi gurilor mielinice condensate sau dilacerate în spaţiile intercelulare, 
reducerea şi fragmentarea cu detaşarea în lumenul intestinal a microvilozităţilor epiteliocitelor, 
apariţia prelungirilor citoplasmatice scurte între epiteliocitele prismatice, metaplazia epiteliocitelor 
superfeciale etc. (fi g.1).  
 
                                                   a                                                  b                                                       
Figura 1. Modifi cările ultrastructurale ale tunicii mucoase în SCC  la copii, nivelul V (1a X 10.000; 1b X 
15.000)
Pe lângă modifi cările menţionate, examenul ultrastructural a permis vizualizarea transformărilor 
degenerativ-distructive ale epiteliocitelor prismatice, celulelor caliciforme, celulelor Panet şi ale celor 
enteroendocrine. Spectrul acestor afecţiuni era foarte larg, manifestându-se prin deformarea conturilor 
celulare, apariţia excrescenţelor deformate în porţiunea apicală a epiteliocitelor prismatice lipsite de 
microvilozităţi cu proeminarea lor în lumenul intestinal, alterarea enterocitelor cu citoplasma lucidă 
sau electrono-densă, degranularea parţială sau aproape completă a celulelor caliciforme şi Panet, 
distrofi a parenchimatoasă a unor celule caliciforme şi Panet cu un exces de granule secretorii care 
se contopeau între ele, o parte din aceste celule conţineau un secret omogen de densitate electronică 
medie, fi ind lipsite de granulele caracteristice lor (fi g.2).
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Figura 2. Modifi cările distrofi ce esenţiale cu lipsa granulelor specifi ce şi contopirea lor în celulele 
caliciforme (2a X 20.000). Modifi cări distrofi ce în celulele Panet (2b x 30.000)
Au fost înregistrate, de asemenea, leziuni ultrastructurale şi la nivelul organitelor celulare, 
alterarea cărora varia de la un grad moderat până la cel critic pentru viabilitatea şi activitatea 
funcţională a lor. Aceste alterări se caracterizau prin micşorarea dimensională şi deformarea nucleelor 
cu dereglarea integrităţii cariolemei, fenomene de carioliză şi cariorexis, decentrarea şi deplasarea 
nucleului la periferia celulei, nuclee cu repartiţie neuniformă a cromatinei, nuclee lipsite de nucleoli 
sau cu nucleoli dimensional măriţi. În cazurile avansate ale bolii erau depistate nuclee veziculate şi 
vacuolizate, care se contopeau cu plasmolema celulară (fi g.3).
Figura 3. Alterări distrofi ce la nivelul organitelor în epiteliocite prismatice X 10.000
În afară de transformările patologice ale nucleelor unele epiteliocite erau, practic, lipsite de 
organite intracelulare, lezate în urma infl uenţei factorilor infecţioşi, toxici şi de stază (fi g.4).
Figura 4. Epiteliocit lipsit de microorganite şi microvilozităţi cu detaşarea fragmentelor citoplasmatice în 
lumenul intestinal X 10.000
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 Aceste modifi cări purtau un caracter nespecifi c, reversibil sau ireversibil în funcţie de durata şi 
gravitatea maladiei. La majoritatea copiilor examinaţi era distrus carcasul celulelor (microfi lamentele 
şi microtubulii), ceea ce subminează integritatea celulară. În vecinătatea nemijlocită cu celulele 
sănătoase şi relativ nemodifi cate au fost identifi cate epiteliocite cu mitocondriile minuscule, distrofi ate, 
lipsite de criste sau cu matricia omogenă (fi g.5).
Figura 5. Celule caliciforme lipsite de granule secretorii specifi ce 
şi matricia omogenizată X 20.000
În alte celule mitocondriile erau de dimensiuni majorate, având cristele reduse. Modifi cările 
relevate indică la dereglarea energeticii celulare şi sortirea ei la peire. Fenomene patologice 
ultrastructurale au fost evidenţiate şi la nivelul lizosomilor, locul concentraţiei fermenţilor proteolitici 
şi enzimelor celulare. La toate nivelurile bioptatelor colectate s-au depistat fi e lizosomi dimensionali 
măriţi, supraîncărcaţi cu conţinut sau un număr majorat de lizosomi cu densitate electronică diferită. 
Toate acestea demonstrează activitatea funcţională încordată a celulelor, care, în unele cazuri, se fi nisa 
cu lezarea organitelor respective însoţite de revărsarea conţinutului lor biologic activ în citoplasmă, 
unde acesta îşi manifesta acţiunea sa patogenă, accelerându-le scindarea (fi g.6).
 
                                   a                                                          b
Figura 6. Modifi cările ultrastructurale diastrofi ce în epiteliocitele prismatice 
(a X 30.000, b X 20.000)
Ajungând în spaţiile intercelulare, substanţele biologic active provocă o acţiune infl amatorie 
şi degenerativ-distructivă locoregională. Pe lângă fermenţii proteolitici şi enzimele lizosomale în 
spaţiile intercelulare pătrundea histamina celulelor Panet, anatomic lezate, serotonina produsă de 
celulele Ec şi neuronii peptidergici intramurali, care, după cum au demonstrat examinările efectuate, 
sufereau şi ele modifi cări, ce duce la pierderea integrităţii lor structurale.
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Figura 7. Migrarea activă a T-limfocitelor în stratul epitelial al tunicii mucoase X 5.000
Ca rezultat, în raza acţiunilor patologice al acestor substanţe ajung vasele sangvine şi limfatice, 
provocându-le dilatare şi stază cu dereglări microcirculatorii limitrofe şi generale. Pe alocuri s-a relevat 
migrarea activă a T-limfocitelor din lamina proprie a mucoasei în stratul epitelial (fi g.7). Modifi cări 
electrono-microscopice au fost depistate în aparatul Goldgi şi reticolul endoplasmatic, care prezentau 
cele mai variate leziuni degenerativ-distructive posibile până la distrugerea lor completă.
În contextul comentariilor ce elucidează modifi cările ultrastructurale generale ale epiteliocitelor 
mucoasei colonice. Necesită o atenţie deosebită unele detalii specifi ce, care documentează 
caracteristicile electrono-microscopice funcţionale ale celulelor enteroendocrine (Ec, D, ECL, L, N, 
S, P, IG), sistemul de semnalizare şi reacţionare momentană a organismului  (sistemul APUD). Este 
cunoscut că cele mai numeroase endocrinocite în tractul gastrointestinal sunt celulele de tipul Ec, care 
dispun de un spectru larg de hormoni gastrointestinali cu o infl uenţă vastă asupra motilităţii, fi ltraţiei 
şi secreţiei colonice. Anume în endocrinocitele Ec, care produc serotonină, substanţa P, motilină, 
endorfi ne, encefaline, melatonină au fost depistate cele mai evidenţiate modifi cări ultrastructurale. 
Pe lângă celulele în stare de acumulare fi ziologică a secretului, având organitele normale, se 
vizualizau numeroase endocrinocite Ec supraîncărcate cu secret, formând conglomerate de granule 
secretorii, ceea ce indică la dereglarea proceselor secretorii. Totodată, se relevau endocrinocite Ec 
patologic degranulate, distrofi ate, funcţional epuizate, ceea ce demonstrează o stare de suprasecreţie 
şi hiperfuncţie îndelungată. Frecvent, în câmpul de vedere apăreu fenomene de extruzie ale acestor 
celule în lumenul intestinal (fi g.8). 
  
                        a                                                b                                                 c
Figura 8. Celule enteroendocrine de tip Ec: a) supraîncărcare cu granule secretorii X 81.000; 
b) cu reducerea cristelor mitocondriale şi elemente de distrofi e X 64.000; 
c) detaşarea celulei Ec epuizate în lumenul intestinal
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Este important de subliniat activitatea funcţională şi integritatea ultrastructurală a 
enteroendocrinocitelor de tipul D, care prin acţiunea neuropeptidelor secretate de ele modifi că 
activitatea funcţională a celorlalte endocrinocite şi a epiteliocitelor, inducând inhibiţia lor funcţională. 
În aceste cazuri majoritatea celulelor de tipul D erau funcţional vădit activate, conţinând un număr 
sporit de granule secretorii. Posibil că activitatea lor era orientată spre protecţia celorlalte endocrinocite, 
funcţia cărora era suprasolicitată, motiv pentru care ele se epuizau funcţional. Este semnifi cativ faptul 
că în câmpul de vedere erau puţine celule de tipul D ultrastructural lezate (fi g.9). 
Figura 9. Endocrinocit de tip D în stare funcţional activă X 96.900
Studiul celorlalte celule enteroendocrine ( L, N, S, P, IG) demonstează încordarea lor funcţională 
cu afectarea ultrastructurală a organitelor. Dintre acestea, leziuni polimorfe deosebit de pronunţate au 
fost depistate în celulele de tip S, care produc secretină, ce stimulează activitatea secretorie a celulelor 
caliciforme şi motricitatea intestinală (fi g.10).
Figura 10. Celulă de tip S în stare funcţional activă cu elemente de distrofi e X 12.000
Din cele prezentate anterior rezultă că celulele caliciforme erau funcţional foarte active şi deseori 
ajungeau la o stare de epuizare funcţională cu lezarea lor organică. Nu se exclude faptul că insufi cienţa 
de secreţie a celulelor de tip S poate condiţiona starea de inhibiţie a tranzitului intestinal, observată la 
majoritatea copiilor operaţi pentru colostază cronică. Paralel cu aceste modifi cări s-au relevat leziuni 
ultrastructurare la nivelul complexului Golgi, granulelor secretorii, care aveau o densitate electronică 
medie şi se afl au în diferite faze de exocitoză, lărgirea cristelor reticolului endoplasmatic granular şi 
agranular şi alte leziuni ultrastructurale polimorfe. De menţionat că dereglările de secreţie în aceste 
celule (polipeptidul gastroinhibator, neurotenzina, bombezina, motilina etc.) se răsfrăng negativ 
asupra tranzitului şi evacuaţiei intestinale.
Rezultatele studiului electronomicroscopic al celulelor enteroendocrine sugerează că modifi cările 
disfuncţionale postoperatorii de colon la copiii operaţi pentru SCC pot fi  generate de persistenţa 
tulburărilor hormonale locoregionale. Totodată, admitem cazul că aceste modifi cări poartă un caracter 
reversibil şi funcţional recuperabil.
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La nivelul colonului aparent sănătos au fost vizualizate modifi cări ultrastructurale şi în stratul 
muscular cu componenţii lui sateliţi. La mărire mare microscopia electronică a depistat sectoare 
extinse de afectare submicroscopică a miocitelor (fi g.11).
Figura 11. Modifi cări distrofi ce ultrastructurale în miocite X 300000
Aprofundarea studiului a relevat o varietate largă de leziuni degenerativ-distructive cu diferit 
grad de intensitate. Majoritatea miocitelor prezentau edem, vezicularea şi vacuolizarea citoplasmei, 
aveau nucleele dimensional micşorate, unele din ele chiar cu membrana nucleară lezată. O parte din 
miocite erau, practic, lipsite de organite, cu citoplasma electronodensă şi reţeaua fi brilară redusă. 
Printre miocitele afectate se depistau fi broblaşti funcţional activi cu un conţinut majorat de secret 
colagenic, ceea ce indică la un proces de mioscleroză. La unele miocite, deşi aveau organitele, în 
fond, păstrate, mitocondriile erau dimensional micşorate, având cristele reduse. Pe alocuri linia „Z” 
dintre miocite era substituită cu membranele reticolului sarcoplasmatic. În unele sectoare miocitele 
prezentau o masă dezorganizată şi dezorientată, cu miofi lamentele, miofi brilele şi microtubulii 
fragmentaţi, pe alocuri omogenizaţi. În vecinătate cu miocitele relativ normale se identifi cau celule 
musculare dimensional modifi cate şi deformate. S-au depistat şi miocite cu granule plasate periferic 
sau în vecinătate nemijlocită cu mitocondriile. Aceste semne caracterizează distrofi a musculară, cu atât 
mai mult că o parte din ele aveau nucleele gigante, deformate cu cromatina dezintegrată. Concomitent 
se identifi cau şi miocite cu reticolele sacroplasmatice vacuolizate, conţinând vacuole subsarcolemice 
mari şi având membrana sarcoplasmatică parţial lezată (miopatia secundară). 
Patobiologia ultrastructurală la nivel de colon aparent sănătos implică şi inervaţia intramurală 
(fi g.12).
              
                              a                                                                                b
Figura 12. Fibre nervoase condensate (a) şi delacerată (b) în spaţiile intercelulare lărgite X 10000
În majoritatea secţiunilor electronomicroscopice s-au depistat modifi cări patologice în fi brele 
nervoase, deformarea patologică a sinapselor neuromusculare senzitive şi motorii, pentru care era 
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caracteristic lărgirea conexiunilor neuromusculare, lipsa veziculelor sinaptice, lezarea membranei 
interne etc. Într-o serie de cazuri axonii erau deformaţi, condensaţi sau dilaceraţi, cu reducerea lor 
numerică. Pe alocuri se vizualiza dezorientarea spaţială a axonilor cu formarea anselor de diferite 
forme, necaracteristice straturilor normale ale acestor structuri. O parte din axoni şi fi brele nervoase, 
deşi, aparent integri, aveau neurolema ondulată sau deformată, pe alocuri alterată şi fragmentată, 
neurofi lamentele fi ind spaţial dezorientate şi dimielinizate. Schimbări patologice ultrastructurale 
sau decelat şi în ganglionii intramurali, care implicau atât neuronii, cât şi gliocitele. Leziunile 
ultrastructurale ale neuronilor vizau organitele, nucleul, axonii şi dendriţii. O parte din neuroni îşi 
pierdeau contactele fi ziologice, aveau fi lamentele fragmentate, membrana lezată şi organitele cu 
diferit grad de modifi cări degenerativ-distrtuctive. S-a constatat că în ganglionii cu un număr redus 
de neuroni (<50%), cei prezenţi aveau modifi cări distrofi ce.
Astfel, biopsia intraoperatorie a colonului la nivel aparent sănătos (nivelul V) oferă o amplă 
şi obiectivă informaţie, care demonstrează că colostaza cronică induce modifi cări patologice 
ultrastructurale, practic, pe întregul traseu colonic, care pot compromite rezultatele imediat 
postoperatorii. Din acest motiv este foarte important ca selectarea momentului optim pentru 
intervenţia chirurgicală şi aprecierea nivelului rezecţiei de colon să fi e abordate cu mai multă precauţie. 
Rezultatele obţinute indică la necesitatea reabilitării funcţionale postoperatorii după un program 
bine gândit, care s-ar realiza într-o perioadă de timp nu mai mică de 2-4 ani. Totodată, examinările 
electronomicroscopice scot în evidenţă patmorfologia şi patfi ziologia evoluţiei megadolicocolonului 
secundar, care, indiferent de geneza cauzală primară a colostazei cronice, se asociază la sigur. Din cele 
relatate rezultă importanţa asigurării tratamentului precoce etiopatogenic, adaptat în toate cazurile de 
colostază cronică, pentru a evita lezarea secundară a colonului anatomic şi funcţional primar sănătos, 
care, din cauza inefi cienţei diagnostico-curative şi evoluţiei cronice a bolii, devine ulterior ţinta 
acţiunilor degenerativ-distructive ale factorilor infecţioşi, toxici şi mecanici endogeni.
Concluzii
1. Sindromul de colostază cronică, indiferent de geneza sa cauzală, condiţionează modifi cări 
morfopatologice grave de colon în structurile supraadiacente zonei primar afectate, care, atingând 
proporţii majore, determină dezvoltarea megadolicocolonului toxic.
2. Examenul electronomicroscopic al specimentelor prelevate din peretele colonic la nivelul 
segmentului vizual intact relevă modifi cări ultrastructurale cu diferit grad degenerativ-distructiv 
în toate formaţiunile anatomice, valoarea informativă a cărora elucidează mecanismele dezvoltării 
megadolicocolonului toxic secundar.
3. Datele obţinute obiectiv argumentează importanţa înlăturării precoce a patologiei ce 
condiţionează SCC şi necesitatea recuperării funcţionale programate de durată a copiilor operaţi.
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Rezumat
Prin metoda electrono-microscopică a fost cercetat un material din diferite secţiuni ale colonului, 
inclusiv din porţiunile vizual sănătoase, obţinute în timpul intervenţiei operative la 55 de pacienţi cu 
SCC. Prelucrarea statistică a materialului obţinut a demonstrat că la nivelul secţiunilor colonului 
vizual sănătoase în 93,5 + 4,2% cazuri s-au înregistrat leziuni ultrastructurale, care ating formaţiunile 
intracelulare ale ţesuturilor straturilor mucos şi muscular, indiferent de factorul etiologic al maladiei. 
Afecţiunile depistate explică mecanismul megadolicocolonului toxic secundar şi argumentează 
obiectiv necesitatea înlăturării precoce a cauzei SCC şi inevitabilitatea perioadei îndelungate de 
reabilitare funcţională în perioada postoperaţională.
Summary
The electron microscopic method investigated a material from various sections of colon, 
including from visually healthy sites received during operative intervention at 55 patients with chronic 
constipation. The statistical processing of the received material has shown, that at the level of visually 
healthy sections of the colon in 93,5±4,2 % of cases ultra structural lesions, which touch intracellular 
formations of mucous and muscle tissues, indifferently from the etiological factor of the disease. The 
revealed damages explain the mechanism of secondary toxic megacolon and objectively motivate the 
necessity of early elimination of the reason of chronic constipation and the inevitability of the long 
period of functional rehabilitation in post-operational period.
DEFINIREA  INTERVALULUI  OPTIM  ÎNTRE  REVACCINĂRI 
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Victoria Bucov, dr. h. în medicină, Centrul Naţional Ştiinţifi co-Practic de Medicină 
Preventivă
La momentul actual  cea mai efectivă măsură de prevenţie a unor maladii transmisibile, cum ar fi  
poliomielita, rujeola, difteria, tetanos etc., este vaccinarea populaţiei, realizată în mod sistematic după 
scheme speciale. La elaborarea  calendarului de vaccnări o problemă prioritară este determinarea 
numărului de administrări ale vaccinului respectiv şi a  intervalului  rezonabil între revaccinări, luând 
în calcul considerentele  de efi cienţă şi inofensivitate ale imunizărilor [1,4,6]. După opinia mai multor 
autori, defi nirea intervalului optim între revaccinări cu vaccinul diftero-tetanic  trebue să se bazeze pe 
analiza  modifi cării titrurilor  de  antitoxină specifi că în perioada postvaccinală [1-3,5].  
În lucrarea realizată de S.Gottlieb ş.a. [5] este descrisă metoda matematică de evaluare a 
modifi cării   titrului de  antitoxină  difterică (AD) şi tetanică (AT), elaborată pe un eşantion de numai 
100 de cercetări personale şi în baza analizei datelor din literatura de specialitate la intervale de timp 
până la 2 ani după o singură revaccinare. Dezavantajul acestui procedeu constă  în  aceea că formulele 
propuse de autori sunt complicate, prevăd cercetarea titrului de antitoxină până la revaccinare de 
două ori, sunt eleborate în baza eşantionului de persoane care au numai o singură revaccinare şi 
cu antecedentele vaccinale neidentifi cate. Evaluarea  modelului respectiv la diferite intervale după 
revaccinare până la 5 ani a demonstrat efi cienţa lui la un nivel de numai 80%, adică este un procedeu 
laborios, durabil şi puţin efectiv.  
Scopul prezentei lucrări este  examinarea evoluţiei titrului de antitoxină difterică şi tetanică la 
persoanele cu diferite antecedente vaccinale.  
Materiale şi metode.  În vederea aprecierii dinamicii titrului de antitoxină au fost analizate 
rezultatele examinărilor AD şi AT la copiii care au primit 1, 2 şi 3 revaccinări la intervalele după 
revaccinare de 1, 2, 3, 4 şi 5 ani, în total 39583 de subiecţi (tab. 1). Nivelul de antitoxină difterică 
şi tetanică a fost examinat prin montarea reacţiei de hemagltinare pasivă după metoda clasică cu 
utilizarea  preparatelor  diagnostice comerciale. Evaluarea dinamicii titrului s-a efectuat prin metode 
